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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder emgereichten Unterlagen ontnommen 

@ Pyrimidinoxyalkylpiperazine und ihre therapeutische Verwendung 

Beschrieben werden Pyrimidinoxyalkylpiperazine der 
Formel 




I 

H O (CH 2 ) n - 




worin R 1f R 2 , R3, R4 und n bestimmte Bedeutungen ha- 
ben. Die Verbmdungen sind zur Behandlung von Erkran- 
kungen brauchbar, die auf die Modulation des Dopamin- 
D 3 -Rezeptors ansprechen, und zeichnen sich durch eine 
hohe Bioverfugbarkeit aus. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifit PyrimidinoxyalkyLpiperazine und ihre therapeutische Verwendung. Die Ver- 
bindungen besitzen wertvolie therapeutische Eigenschaften und sind insbesondere zur Behandlung von Erkrankungen 
5 brauchbar, die auf die Modulation des Dopamin-D 3 -Rezeptors ansprechen. 

[0002] Neuionen erhaiten ihre Informationen unter anderem uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche 
Substanzen, welche ihre Wirkung uber diese Rezeptoren ausuben. Eine davon ist Dopamin. 

[0003] Es liegen gesicherte Erkenntnisse uber die Anwesenheit von Dopamin und dessen physiologische Funktion als 
Neurotransmitter vox, Storungen tin dopaminergen Transmittersystem resultieien in Erkrankungen des zentralen Nerven- 

10 systems, zu denen z. B. Schizophrenic, Depression oder Parkinson-Krankheit zahlen. Die Behandlung dieser und anderer 
Erkrankungen erfolgt mit Arzntimitteln, die mit den Dopaniinrezeptoren in Wechselwirkung treten. 
[0004] Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaniinrezeptoren pharmakologisch klar definiert, namlich die Di- und 
D2-Rezeptoren. In j lingerer Zeit wurde ein dritter Subtyp gefunden, namlich der Dj-Rezeptor, der einige EfFekte der An- 
tipsychotika und Anti-Parkinsonmitlel zu vermitteln scheint (J. C. Schwartz et al. ? The Dopamine Dj Receptor as a lar- 

15 get for Antipsychotics, in Novel Antipsychotic Drugs, H. Y. Meltzer, Ed. Raven Press, New York 1992, Seiten 135-144; 
M. Dooley et al., Drugs and Aging 1998, 12, 495-514). 

[0005] Da D 3 -Rezeptoren hauptsachlich im limbischen System exprimiert werden, wird angenommen, dass ein selek- 
tiver D3-Ligand wohl die Eigenschaften bekannter Antipsychotika, nicht aber ihre Dopamin-D^Rezeptor-ventnittelten 
neurologischen Nebenwirkungen haben sollte (P. Sokoloff et al., Localization and Function of the D3 Dopamine Recep- 
20 tor, Arzneim. Forsch./Drug Res. 42(1), 224 (1 992); R Sokoloff et al. Molecular Cloning and Characterization of a Novel 
Dopamine Receptor (D 3 ) as a Target for Neuroleptics, Nature, 347, 146 (1990)). 
[0006] Die WO 9 6/025 1 9 offenbart substituierte Pyrimidinverbindungen der Formei 

25 



45 




30 

worm Ri, R2, R3, A, B und Ar bestimmte Bedeutungen haben. Die Verbindungen der WO 96/02519 sind seiektive Do- 
pamin-D3-Rezeptor-Liganden und unter anderem wirksarn zur Behandlung von Schizophrenie, Depression und Psycho- 
sen. 

[0007] Es ist wiinschenswert, uber seiektive Dopamin-D^Rezeptor-Liganden zu verfugen, die eine hohe Bioverfiig- 
35 barkeit, insbesondere eine hohe Zerebralverfugbarkeit, aufweisen. Verbindungen mit hoher Bioverfugbarkeit weisen den 
Vbrteii auf, dass eine gegebene Schweilenkonzentration des Arzneimittels am Wirkort mit einer niedrigeren oral zu ver- 
abreichenden Dosis erreicht werden kann. Umgekehrt wird bei \ferabreichung einer gegebenen Dosis eine hohere Kon- 
zentration des Arzneimittels am Wirkort erreicht 

[0008] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, seiektive Dopainin-Dj-Rezeptor-Liganden zur Verfugung zu 
40 stellen, die eine hohe Bioverfugbarkeit aufweisen. 

[0009] Diese Aufgabe wird durch Pyrimidmoxyalkylpiperazine der Formei I gelost 
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worm 

n fur eine ganze Zahl von 2 bis 6 stent, 
55 Ri fur H, Ci-Q- Alkyl, Fhenyl-(Ci-C6)-alkyl, worin der Phenybest durch einen oder mehrere unter Ci-Q-Alkyl oder C r 
Q-Alkoxy ausgewahlte Substituenten substituted: sein kann, steht, 
R 2 fur H, Ci-Ce-Alkyl, OH, Ci-C 6 -Alkoxy, NH 2 oder CrQ-Halogenalkyl steht, 

R 3 und R4 unabhangig voneinander fur H, Ci-Q-Alkyl, Ci-Q-Hydroxyalkyl, Ci-Cfi-Halogenalkyl, Pyrrolyl oder Phe- 
nyl, das dutch einen oder mehrere unter CrCg-AIkyl, Ci-Ce-Hydroxyalkyl, Ci-C6-Alkoxy, OH, Halogen oder Ci-Cg-Ha- 

60 iogenalkyl, Phenyl, Cyano oder Nitro ausgewahlte Substituenten subsdtuiert sein kann, stehen, 

mit der Mafigabe, dass die Reste R3 und R4 am Pyrimidirjring zueinander und zum Piperazinsubstituenten am Pyrimidin- 
ring jeweils in m-Stellung (meta-Stellung) angeordnet sind, und wenigstens einer der Reste R 3 und R4 fur C3-C$-Alkyl 
oder C3-C6-Hydroxyalkyl, welches jeweils eine verzweigte Alkylkette aufweist oder uber ein sekundares Kohlenstoffa- 
tom an den Pyrimidinring gebunden ist, oder Trifluormethyl steht, 

65 sowie deren Piperazin-N-Oxide und Salze mit pharmazeutisch vertragiichen Sauren. 
[0010] Im Rahmen der vorliegenden Anmeldung bedeuten: 
Halogen: Fluor, Chlor, Brotn oder Iod; 

Ci-C 6 -Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 



0> 



r 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Di- 
methylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyi, 4-Methylpentyi, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbu- 
tyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Tti- 
methylpropyl, 1-Emyl-l-roethylpropylund l-Ethyl-3-methylpropyl; 

Ci-Cg-Alkoxy: Ci-Q-Alkyloxy mit einem CrC$-Alkyliest, wie vorstehend genannt; 5 
Ci-Cs-Halogenalkyl: einen Ci-Q-Alkylrest, wie vorstehend genannt, in dem ein oder mehrerc Wasserstoffatome durch 
Fluor, Chlor, Biom und/oder Iod substituiert sind; 

Ci-C6-Hydroxyalkyl: einen CrCg-Alkylrest, wie vorstehend genannt, in dem ein oder mehreie Wasserstoffatome durch 
Hydroxygruppen ersetzt sind; 

C 3 -C6-Alkyl oder C 3 -C6-Hydroxyalkyl, das uber ein sekundares oder tertiares Kohlenstoffatom gebunden ist: einen (Hy- 10 
droxy)Alkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, worin das Kohlenstoffatom, uber das der (Hydroxy)Alkylrest mit dem 
Grundmolekul verbunden ist, mit 2 oder 3 weiteren Kohlenstoffatomen im (Hydroxy)Alkylxest verbunden ist; wie 1-Me- 
thylethyl, 1-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, 1-MethyLbutyl, 1-Ethy ipropyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 1,1- 
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nannten Reste, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Hydroxygruppen ersetzt sind. 15 
[0011] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht vorzugsweise wenigstens einer der Reste R3 und R4 fur 
C3-C6-Alkyl, welches uber ein sekundares oder tertiares Kohlenstoffatom an den Pyrimidinring gebunden ist, vorzugs- 
weise 1-Methylethyl oder 1,1-Dimethylethyl, oder C3-C$-Hydroxyalkyl, welches iiber ein sekundares oder tertiares Koh- 
lenstoffatom an den Pyrimidinring gebunden ist, vorzugsweise 2- Hydroxy- 1-methylethyl oder 2-Hydroxy-l,l-dimethy- 
lethyl. 20 
[0012] In den Pyrirmdinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht R! vorzugsweise fur H oder Benzyl, dessen Phenylrest 
durch einen oder mehrere, vorzugsweise 1, 2 oder 3, Ci-Q-Alkoxyreste substituiert sein kann, z. B. 3,4-Dimethyloxy- 
benzyl, 4-Methoxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyi, 3,4,5-Trimethoxybenzyl oder 2,5-Dimethoxybenzyl. 
[0013] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht R\ insbesondere fur H. 

[0014] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht R t vorzugsweise fur H, Methyl, Ethyl, OH, Ci-C^-Al- 25 
koxy, Trifluormethyl oder Difluormethyl; insbesondere fur H oder OH. 

[0015] In den Pynjriidinoxyalkylpiperazinen der Formel I stehen R3 und R4 vorzugsweise unabhangig voneinander fur 
H, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 6 - Hydroxy alkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl oder Phenyl, das durch einen oder mehrere unter Q-Cff- Al- 
kyl, Ci-Cg-Alkoxy, Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann. 

[0016] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht n vorzugsweise fur 3 oder 4. 30 
[0017] Bevorzugte Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Pyrimidinoxyalkylpiperazine sind solche der Formel 
la 
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worin Ri, R2, R3, R4 und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen und bevorzugten Bedeutungen aufweisen. 45 
[0018] Starker bevorzugte Ausfuhrungsformen der Pyrirmdinoxyalkyipiperazine der Formel la sind solche, worin R3 
fur C 3 -C6-Alkyl, welches uber ein tertiares Kohlenstoffatom an den Pyrimidinring gebunden ist, steht und 
R4 fur Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl oder Phenyl, das durch einen oder mehrere unter Ci-Ce-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, 
Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann, steht 

[0019] Andere bevorzugte Ausfuhrungsformen der Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Formel la sind solche, worin R3 50 
fur Trifluormethyi steht, und R4 fur Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl oder Phenyl stent* 

[0020] Die Erfindung umfasst auch die Saureadditionssalze der Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Formel I physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren. Als physioiogisch vertragliche organische und anorganische Sauren kommen beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstofifsaure, Phosphors aure, Schwefeisaure, Qxakaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Adipinsaure oder Benzoesaure in BetrachL Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittel- 55 
forschung, Band 10, S. 224 ff, Birkhauser-Veriag, Basel und Stuttgart, 1966, beschrieben. 

[0021] Die Erfindung betrifft auch die Piperazin-N-oxide von Verbindungen der Formel I, die durch die folgende For- 
mel dargestellt werden konnen 
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[0022] Sie werden erhalten, indem man eine \ferbindung der Formel I mit einem Oxidalionsmittel, insbesondere einem 
anorganischen oder organischen Peioxid oder Hydroperoxid, wie Wasserstoffperoxid, Percarbonsauren, wie Peres sig- 
same, Ferbenzoesaure oder m-Chlorperbenzoesaure behandelt 
15 [0023] Die Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Formel I sind auf verschiedene Art und Weise herstellbar. Vorzugsweise 
werden sie durch eines der folgenden Verfahren A oder B erhalten. 

Verfahien A 

20 [0024] Die erfindungsgemafien Verbindungen sind erhaltlich, indem man eine Verbindung der Formel II 

OR 




30 mit einer Verbindung der Formel EI umsetzt 



HO-iCH^- 




worin Yi fur eine nueleophil verdrangbare Abgangsgruppe, wie Halogen, Ci-Q-Alkylthio, Ci-CVAlkylsulfonyi, Ci-Q- 
40 Alkylsulfinyl oder dergleichen, steht und R t , R 2 , R3, R4 und n die bereits angegebene Bedeutung haben. 

[0025] Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines \ferdunnungsrnittels, Zu diesem Zweck konnen samt- 
liche gegeniiber den verwendeten Reagenzien inerte Losungsmittel verwendet werden, Beispiele fur solche \ferdun- 
nungsmittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische Kohlenwasserstoffe, die jeweils gegebenenfalls 
chloriert sein konnen, wie z. B. Hexan, Cyciohexan, Petrolether, Ligruin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chlo- 
45 reform, Kornenstofftetrachlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie z, B. Diisopropylether, Dibutylether, Me- 
thyl-tertbutylether, Dioxan und Tetrahyrirofuran, Ketone, wie z. B. Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon 
und Methylisobutylketon, Nitriie, wie z. B, Acetonitril und Propionitril, Alkohole, wie z. B. Methanol, Ethanoi, Lsopro- 
panoi, Butanol und Ethylenglykol, Ester, wie z. B. Ethylacetat und Amylacetat, Saurearnide, wie z. B. Dimethylforma- 
mid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide und Sulfone, wie z, B. Dimethyisulfoxid und Sulfolan, Ba- 
50 sen, wie z. B. Pyridin, cyclische Hamstoffe, wie l,3-Dimethylimidazolidin-2-on und l,3-Dimethyl-3 ,4,5,6- tetrahydro- 
2(lH)-pyrimidon. 

[0026] Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Verdun- 
nungsmitteis durchgefiihrt Die Reaktion findet bevorzugt unter Zusatz einer geeigneten Base statt Als Base kann ein Al- 
kali- oder Eidalkalimetallhydrid, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat, wie Alkalime- 
55 tallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, wie Natrium- oder Kalium- 
hydroxid, eine metallorganische Verbindung, wie ButyUithium oder ein Alkaliamid, wie Lithiumdiisopropylamid, die- 
nen. 

[0027] Die Verbindungen der Formel II sind bekannt oder konnen auf iibliche Weise hergestellt werden. 
[0028] Verbindungen der Formel n, worin Yi fur Ci-Cs-Alkyisulfonyl steht, konnen z. B. durch eine zweistufige Um- 
60 setzung erhalten werden, wobei zunachst ein Mercaptopyrimidin der Formel VI, worin Y 3 fur Halogen, insbesondere 
Chlor, Brom oder Iod steht, und R5 fur Ci-C6-Alkyl steht, mit einem Alkohol der Formel VII umgesetzt wird, worin R u 
die fur R L angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von H hat und das erhaltene Zwischenprodukt der Formel VHI mit 
einem Qxidationsmittel zur Oxidation der Ci-Ce-Alkylthio- zur C 1 -C6-Alkylsulfonylgruppe oxidiert. 
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Ha 

[0029] Geeignete Oxidationsmittel sind beispielsweisc Halogene, wie Chlor oder Brom, Peroxide oder Persauren, wie 
Wasserstoffperoxid, Perbenzoesaure, Ferhalogenate, wie Natriumperiodat, ubergangsmetallische OxidationsmitteL, wie 
Dinatriumwolframat oder Kaliumpertnanganat, und dergleichen. 

[0030] In der Verbindung der Formel Ha kann der Rest Ri a gewunschtenfalls durch iibliche Methoden der Schutzgrup- 
penentfernung in WasserstorT umgewandelt werden. Vorzugsweise erfolgt diese Umwandlung jedoch nach der Umset- 
zung der Verbindung der Formel Ha mit der Verbindung der Formel HI. 

[0031] Die Verbindungen der Formel III konnen nach iiblichen ^rtahren, z. B. auf analoge Weise wie in der 
WO 97/25324 beschrieben, hergestellt werden. 

Verfahren B 

[0032] Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen auch hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel IV 




mit einer Verbindung der Formel V umsetzt 




work Y2 fur eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe, beispielsweise Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder Iod, 
C 1 -C 6 -Alkylsulfonyloxy oder Cfi-CicrArylsulfonyloxy, steht und R 1t R 2 , R3, R4 und n die bereits angegebene Bedeutung 
haben. 

[0033] Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem Verdunnungsmittei und in Gegenwart einer Base. Geeignete Ver- 
dunnungsmittel und Basen sind die vorstehend genannten. 

[0034] Die Verbindungen der Formel V sind bekannt bzw. konnen auf iibliche Weise, z. B. nach analogen Verfahren zu 
den in der WO 97/25324 beschriebenen hergestellt werden. Die Verbindungen der Formel IV konnen auf iibliche Weise 
hergestellt werden, z. B. indem man eine Verbindung der Formel H mit einem a,0>C2-C 6 -Alkandiol umsetzt und im er- 
haltenen Zwischenprodukt die aliphatische OH-Gmppe in eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe umwandelt. 
[0035] Bei den erflndungsgemaBen Pyrirnidinoxyalkylpiperazinen handelt es sich urn selektive Doparnin-D3-Re- 
zeptor-Iiganden, die regioselektiv im limbischen System angreifen und auf Grund ihrer geringen Affinitat zum D2-Re- 
zeptor nebenwirlamgsarmer als die klassischen Neuroleptika sind, bei denen es sich um D2-Rezeptor-Antagonisten han- 
delt Die Verbindungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Doparnin-D3-Liganden anspre- 
chen ? d. h. sie sind zur Behandlung von solchen Erkrankungen wirksam, bei denen eine Beeinflussung (Modulation) der 
Dopamin-D3-Rezeptoren zur Verbesserung des Krankheitsbilds oder zum Ausheilen der Krankheit fiihrt. Derartige Er- 
krankungen sind z. B. Erkrankungen des zentralen Nervensystems, insbesondere Schizophrenie, affektive Stdrungen, 



'neurotische, Belastungs- und somatoforme Storungen, Psychosen, Aufmericsamkeitsstorungen (Attention Deficit Disor- 
ders), amnestische und kognitive Storungen, wie Lem- und Gcdachtnisschwache (Impaired Cognitive Function), De- 
pression und Suchterkrankungen. 

[0036] Zu Suchterkrankungen gehoren die durch den Missbrauch von psychotropen Substanzen, wie ArzneLmittel oder 
5 Drogen, verursachte psychische Storungen und Verhaltensstorungen so wie andere Suchterkrankungen, wie beispiels- 
weise die Spielsucht (Impulse Control Disorders not elsewhere classified). Suchterzeugende Substanzen sind beispiels- 
weise: Opioide (z. B. Morphin, Heroin, Codein); Kokain; Nikotin; Alkohol; Substanzen, die mit dem GABA-Chlorid- 
Kanal-Kornplex interagieren, Sedativa, Hypnotika oder Tranquilizer, beispielsweise Benzodiazepine; LSD; Cannabi- 
noide; psychomotorische Stimulanzien, wie 3,4-Methylend^oxy-N-methylamphetainin (Ecstasy); Amphetamin und 
10 aniphetaminartigen Substanzen wie Methylphenidat oder sonstige Stimulanzien einschliefilich Koffein. Als suchterzeu- 
gende Substanzen kommen insbesondere Opioide, Kokain, Amphetamin oder amphetaminartige Substanzen, Nikotin 
und Alkohol in Betracht. 

[0037] Vorzugsweise werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von affektiven Storungen; neuro- 
tischen, Belastungs- und somatoformen Storungen und Psychosen, der Schizophrenic, der Depression oder von Suchter- 
15 krankungen eingesetzt. 

[0038] Zur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erfindungsgemaBen Verbindungen in ublicher 
Weise oral oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskulai; intraperitoneal) verabreicht. Die Applikation kann auch 
mit Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. \forzugsweise erfoigt die Verabreichung jedoch oral 
[0039] Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab. In der 

20 Regel betragt die tagliche WrkstofFdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und lag bei oraler Gabe. 

[0040] Die Erfindung betrifft auch phannazeutische Mittel, die die erfindungsgemaBen Pyrimidinoxyalkylpiperazine 
und/oder deren Salze enthalten. Diese Mittel liegen in den liblichen galenischen Applikationsformen in fester oder ftus- 
siger Form vor, beispielsweise als Tabietten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losun- 
gen oder Sprays. Die Wirkstoffe konnen dabei mit den ublichen galenischen Hilfsmitteln, wie lablettenbindemitteln, 

25 Fullstoffen, Konservierungsmitteln, lablettensprengmitteln, FlieBreguherungsmitteln, Weichmachem, Netzrnittel, Dis- 
pergiennittel, Emulgatoren, Losungsmittei, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet wer- 
den (vgl. EL Sucker et aL, Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so erhaltenen Applikati- 
onsformen enthalten den Wirkstoff iiblicherweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 
[0041] Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne sie zu begrenzen. 

30 

Beispiele 
Beispiel 1 

35 4-[4-(3-{[4- (Benzyloxy)-2-pyrinudlnyl]oxy}propyl)-l-piperaa 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Al) 4-(Benzyloxy)-2^(methylmercapto)pyrimidine 

40 

[0042] Eine Suspension von 6,8 g (227 mmol) Natriumhydrid (80%ig) in 150 ml Dioxan wurde unter Schutzgas trop- 
fenweise mit 16,4 g (151 mmol) Benzylalkohol versetzt und 30 min bei 100°C geruhrt. Zu dieser Suspension tropfte man 
bei 50°C eine Losung von 24,3 g (151 mmol) 4-Chlor-2-(methylmercapto)pyriniidin in 100 ml Dioxan und ruhrte weiter 
zwei Stunden bei 50°C nach. Nach beendeter Reaktion wuide mit Eisessig angesauert, mit %sser versetzt und mit Di- 
45 chlormethan mehrmals extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und evaporiert 

Ausbeute: 12,5 g (87% d. Theorie) 

1H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 2.5 (s, 3H); 5.5 (s, 2H); 6.4 (d, 1H); 7.4-7.5 (m, 5H); 8.3 (d, 1H). 

50 A2) 4-(Berizyloxy)-2-(methylsulfonyl)pyririridin 

[0043] 34,7 g (150 mmol) Al) wurden im Zweiphasensystem Dichlormethan/Wasser (Volumenverhaltnis 4/3) bei -5° 
bis 0°C bis zur Sattigung der Losung mit Chlorgas behandelt. AnschlieBend wurde mit Stickstoff gespult und der Ansatz 
auf Raumtemperatur erwarmt Zur Aufarbeitung wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit Dichlormethan 
55 nachextrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und evaporiert. Der Riickstand 
wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan mit 1% Methanol). 
Ausbeute: 17 g (46% d, Theorie) eines farblosen Ols 

1H-NMR (CDCI3): 5=3.3 (s, 3H); 5.5 (s, 2H); 6,9 (d, 1H); 73-7.5 (m, 5H); 8.5 (d, 1H). 

60 Bl) 2,6-Di-tert-butyl-4-pyrimidinol 

[0044] Der Aufbau des obigen Pyiimidins erfolgte in an sich bekannter Weise durch Kondensation von 2,2-Dimethyl- 
propionamidin mit Irifluoracetessigsaureethylester und Natriumethylat in Ethanol, siehe Heterocyclic Compounds, \foL 
52, The Pyrimidins, S. 189 ff., D. J. Brown et al. (Eds.) John Wiley and Sons, 1994. 
65 Smp. 169. 



B2) 2 ? 6-Di-tert-butyl-4^hior-pyrunidin 

[0045] Das Hydioxypyrimidin aus Stufe Bl) wuide mit Phosphoroxychlorid oder Thionylchlorid in an sich bekannter 
Weise in die CMorverbindung uberfiihit, siehe Heterocyclic Compounds, MA. 52, The Pyrimidins, S. 329 ff, John Wiley 
and Sons, 1994. 

Die Verbindung liegt als gelbliches Ol vor. 

B3) 2,6-Di-tert-buty i-4-(l -piperaziny l)pyrimidin 

[0046] 1 8 g (0, 1 8 Mol) Piperazin wurden in 25 ml Ethanoi gelost Unter Sieden bei Ruckfluss tropfte man eine L5sung 
von 7,2 g (0,03 Mol) des gemaB B2) eihaltenen Chlorids, gelost in 10 ml Ethanoi, innerfaalb 1 h dazu. Nach 30 min lieB 
man das Gemisch abkiihlen. Der Ansatz wurde dann mit 200 ml Wasser versetzt und mit insgesamt 200 ml Methylen- 
chlorid in mehieren Portionen extrahiert Die veieinigte oiganische Phase wurde anschlieBend mit Wasser gewaschen, 
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Man erhielt die gewiinschte \ferbindung als gelbliches Ol, das 
roh weiter verarbeitet wurde. 
Ausbeute: 98% d. Theorie. 

B4) 3- [4-(2,6-Di-tert-butyi-4-pyrirmdinyl^^^ 

[0047] Eine Losung von 5,0 g (36 mmol) 3-Brom-l-propanol in 40 ml Tetrahydrofuran wurde nacheinander mit 3,7 g 
(36 rnmol) THethylamin; 8,33 g (30 mmol) der unter B3) beschriebenen Verbindung sowie 30 mg Nairiumiodid versetzt 
und 14 h unter Sieden erhitzt Zur Aufarbeitung flltrierte man von den Salzen ab, engte die Mutterlauge im Wkuum ein, 
nahm den Ruckstand in Dichlormethan auf und wusch die organische Phase zweimal mit Wasser. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat evaporiert. Der Ruckstand wurde chroma- 
tographisch gereinigt (Kieselgel, Dichlorrnethan/Methanol = 97/3). 
Ausbeute: 5,4 g (83% d. Theorie) 

1H-NMR (CDC1 3 ): S = 1.3 (s, 9H); 1.4 (s, 9H); 1.8 (q, 2H); 2.6 (m, 4H); 2.7 (t, 2H); 3.6 (t, 4H); 3.9 (t, 2H); 6.2 (s, 1H). 

Herstellung der Titelverbindung 

[0048] 2,3 g (6,8 mmol) der unter B4) hergestellten Verbindung wurden in 25 ml Dimethylformamid gelost und mit 
0,3 g (8,5 mmol) Natriumhydrid deprotoniert und mit einer Losung von 1,8 g (6,8 mmol)der oben unter A2) hergestell- 
ten Verbindung in 15 ml DMF versetzt, nach 16 h bei Raumtemperatur mit Eiswasser hydrolysiert und mit Methyl-tert- 
butylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat 
evaporiert Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Dichloraiethan/Methanol = 97/3). 
Ausbeute: 0,9 (25% d. Theorie) 

1H-NMR(CDC1 3 ): 5= 1.3 (s, 9H); 1.4 (s, 9H); 2.1 (m, 2H); 2.5-2.6 (m, 6H); 3.6 (m, 4H); 4.5 (t, 2H); 5.5 (m, 2H); 6.3 (s, 
1H); 6.4 (d, 1H); 7.3-7.5 (m, 5H); 8.2 (d, 1H). 

Beispiel 2 

2- { 3-14-(2,6-Di-tert-butyl-4-pyrirrddinyl)- 1 -piperazinyl]propoxy } -4-pyrirrudinol 

[0049] 0,4 g (0,8 mmol) der im Beispiel 1 beschriebenen Verbindung wurden in 40 ml Essigester gelost und in Gegen- 
wart von 10 Mol-% Palladium auf Kohle bei Atmospharendruck mit Wasserstoff hydriert. Nach beendeter Reaktion fll- 
trierte man vom Katalysator ab, engte das Filtrat ein und reinigte den Ruckstand chromatographisch auf (Kieselgel, Di- 
chlorrnethan/Methanol = 97/3). 
Ausbeute: 0,25 (76% d. Theorie). 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 1.3 (s, 9H); 1.4 (s, 9H); 2.0 (q, 2H); 2.5 (m, 6H); 3.6 (m, 4H); 4.5 (t, 2H); 6.1 (d, 1H); 6,3 (s, 1H); 
7.8 (d, 1H). 
C23H36N6O4S (428,6) 
Smp.: 149-151°C. 

[0050] In analoger Weise wurden die folgenden Beispiele von Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten. 

Beispiel 3 

4^enzyloxy)-2-(4~ {4-[2-tert-bu1yl^ 
Smp. 88-90°C (Hydrochloride 

Beispiel 4 

4-(Benzyloxy )-2-(3- {4- [2-tert-butyl-6-(trifluoromethy l)^-pyrin^ 



Smp. 116-120°C (Hydrochloride 



Beispiel 5 

2-(3- {4-[2-tert-Butyl-6-(trifl 
5 Smp. 94-96°C (Hydrochlorid). 

Beispiel 6 

4- [4-(3- { [4-(Benzyloxy)-2-pyriinidinyl]oxy }propyl)-l-piperazinyl]-2-tert-butyl^ 

10 

Smp. 87°C (Hydrochlorid). 

Beispiel 7 

15 2-(4-{4-[2-tert-Butyi-6-(trifluo^ 

1H-NMR (CDCi 3 ): 8 = 1.4 (s 7 9H); 1.6 (m, 2H); 1.8 (rn, 2H); 2.0 (s, 3H); 2.5 (t, 2H); 2.6 (m, 4H); 3.7 (m, 4H); 4.4 (t, 2H); 
6.6 (s, 1H); 7.6 (s,lll); 10.4 (br, OH). 
C 2 2H3iF3N 6 02 (468,5) 
20 [M+H + ] = 469,3. 

Beispiel 8 

2-(3- {4-[2-t£rt-ButyL-6-(trifluoromefr^ 

25 

Smp. 164-165°C. 

Beispiel 9 

30 2-(3 - {4- [2-tert-B utyl- 6-(trifluoromethyl)-4-pyrimidinyl]-l-pipera2inyl } propoxy ) - 6-methyl-4-pyrimidinoi 

Smp. 155-156°C. 

Beispiel 10 

35 

2-tert-Buty l-4-(4- { 3- [(4-methoxy-2-pyrimidinyl)oxy]propy 1 }- l-piperazinyl)-6-(trifluoromethyl)pyrimidin 
Cz^s^Oz (454,5). 
40 Beispiel 11 

4- [4-(4- { [4-(benzyloxy)-2-pyrimidinyl]oxy }butyl)-l-pipera2inyl]-2-tert 
Smp. 79-80°C (Hydrochlorid). 

45 

Beispiel 12 

4- [4-(3- { [4-(Benzyloxy)-2-pyrimidinyl]oxy } propyl)- l-pipei^inyl]-2-tert-butyl-6-propylpyriiiiidin 
50 Smp. 146-148°C (Furnarat). 

Beispiel 13 

2- { 3 - [4-(2~tert-butyl-6-propyl^pyrirnidiny 1)- l-piperazinyl]propoxy }-4-pyiimidinol 

55 

Smp. 168-169°C (Furnarat). 

Beispiele fur galenische Applikationsformen 

60 A) Tabletten 

[0051] Auf einer Tablettenpresse werden in iiblicher Weise Tabletten folgender Zusarnmensetzung gepresst: 
40 mg Substanz des Beispiels 2 
120 mg Maisstarke 
65 13,5 mg Gelatine 
45 mg Miichzucker 

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikroskopisch feiner >ferteilung) 
6,75 mg Kartoffeistarke (als 6%iger Kleister). 



J. A J. 



B) Dragees 

20 mg Substanz des Beispiels 2 
60 mg Keramasse 

70 mg Verzuckerungsmasse. 5 
[0052] Die Kemmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 TeQen Milchzucker und 1 Teil Vmylpyrrohdon-Vinylacetat- 
Mischpolymerisat 60 : 40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen Cai- 
ciumcarbonat und 1 Tbil Talk Die so hergestellten Dragees werden anschlieflend mit einem magensaftresislenten t)ber- 
zug versehen. 

10 

Biologische Untersuchungen - Rezeptorbindungsstudien 

1 ) D^Bindungstest 

[0053] Fur die Bindungsstudien wurden klonierte humane Ds-Rezeptor-exprimierende CCL 1,3 Mausefibroblasten, er- 15 
haltlich bei Res. Biochemicals Internat One Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 USA, eingesetzt. 

Zellpraparation 

[0054] Die D3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10% fotalem Kalberserum (GIBCO Nr. 041- 20 
32400 N); lOOE/mi Penicillin und 0,2% Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt Nach 48 h 
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert Danach wurde mit Medium 
neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 g gesarnmelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit Ly- 
sispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen und danach in einer Konzentration von l0" 7 -Zellen/ml 
Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert Die Zellen wurden bei 200 g 10 min zentrifugiert und das Pellet in fl iissigem Stick- 25 
stoff gelagert. 

Bindungstests 

[0055] Fur den D 3 -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 30 
120 mM NaCl, 5 mM KC1, 2 mM CaCl* 2 mM MgCl 2 , 10 mM Quinolinol, 0, 1 % Ascorbinsaure und 0, 1 % BS A) in einer 
Konzentration von ca. 10 6 Zellen/250 ml Testansatz suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM 12S Iodsulpirid in Anwesenheit 
und Abwesenheit von Tbstsubstanz inkubiert Die unspezifische Bindung wurde mit 10 -6 M Spiperon bestimmt 
[0056] Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration iiber GF/B Glasfaserfilter (What- 
man, England) an einem Skatron-ZeUsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter mit eiskaltem Tris-HCl- 35 
Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Flussig- 
keitszintiUationszahler quantifiziert, 

[0057] Die Bestimmung der K^Werte erfoigte iiber nicht lineare Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 

2) D r Bindungstest 40 

Zellkultur 

[0058] HEK-293 Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-D2A-Rezeptoren wurden in RPMI 1640 mit Giu- 
tamax I™ und 25 mM HEPES mit 10% fotalem Kalberserumalbumin kultiviert Alle Medien enthieiten 100 Einheiten 45 
pro ml Penicillin und 100 pg/ml Streptomycin. Die Zellen wurden in feuchter Atmosphare mit 5% CQ2 bei 37°C gehal- 
ten. 

[0059] Die Zellpraparation fur Bindungsstudien erfoigte durch Trypsinisierung (0,05% Trypsiniosung) fur 3-5 Minu- 
ten bei Raumtemperatur. Danach wurden die Zellen bei 250 g 10 Minuten zentrifugiert und 30 Minuten bei 4°C mit Ly- 
sispuffer (5 mM Tris-HCl, 10% Glycerol, pH 7,4) behandeit Nach Zentrifugation bei 250 g fiir 10 Minuten wurde der 50 
Riickstand bei -20°C bis zum Gebrauch aufbewahrt. 

Rezeptorbindungstests 

Dopamin-D2-Rezeptor "low affinity state" mit 125 I-Spiperon (81 TBq/mmol, Du Pont de Nemours, Dreieich) 55 

[0060] Die Ansatze (1 ml) setzten sich zusammen aus 1 X 10 5 Zellen in Inkubationspuffer (50 mM TVis, 120 mM Nad, 
5 mM KC1, 2 mM MgCi 2 und 2 mM CaCl 2 , pH 7,4 mit HQ) und 0, 1 nM l25 I-Spiperon (totale Bindung) oder zusatzJich 
1 |iM Haloperidol (unspezifische Bindung) oder Prufsubstanz. 

[0061] Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fur 60 Minuten wurden die Ansatze iiber GF/B Glasfaserfilter (Whatman, 60 
England) an einem Sk^on-Zellsamrnler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert und die Filter mit eiskaltem 50 mM Tris-HCl- 
Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Russig- 
keitszintillationszahler quantifiziert. 
[0062] Die Auswertung erfoigte wie oben. 

[0063] Die Bestimmung der KrWerte erfoigte iiber nicht lineare Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND 65 
oder durch Umrechnung der ICsg-Werte mit Hilfe der Forrnel von Cheng und Prusoff. 

[0064] Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in diesen Tbsts sehr gute Afflnitaten am D 3 -Rezeptor (< 1 umolar, 
insbesondere < 100 nmolar) und binden selektiv an den D 3 -Rezeptor. 



' ' Test auf orale Bioverfugbarkeit 

[0065] Die Testsubstanzen wuiden mannlichen Wstarratten in Parallelversuchen jeweils intravenos (Schwanzvene, 
2 mg/kg Korpergewicht) und oral (Schlundsonde, 10 mg/kg Korpeigewicht) verabreicht Zur intravenosen Verabrei- 

5 chung wurde die Tbstverbindung in physiologischer Kochsalzl6sung mit 1 Vol-% Dimethylsulfoxid, zur oralen Verabrei- 
chung in Wasser mit 0,5% Hydroxymethylpropylcellulose gelost. Nach verschiedenen Zeitpunkten (intravenos: 0,083; 
0,25; 0,5; 2; 8 und 24 h; oral: 0,5; 1; 3; 8 und 24 h) nach der Verabreichung wurden zwei Ratten mittels Distickstoffoxid 
betaubt und eine Blutprobe entnomtnen. Durch Zentrifugation wurden PLasmaproben gewonnen, in denen die Konzen- 
tration der Tbstverbindung durch gekoppelte HussigkeitschromatograpMe/Massensr»ktroskopie bestimmt Aus den er- 

10 haltenen Ergebnissen wurden die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUG, area under the plasma level 
time curve) anhand der Trapezmethode [((tn - tn_i) x (c n + c n _i)/2), worin t^ der Bestimmungszeitpunkt und t^-i der vor- 
hergehende Bestimmungszeitpunkt sind und c n bzw. c,i_i die Plasmakonzentrationen zum Zeitpunkt ^ bzw. Vi sind]. 
Die Bioverfugbarkeit wurde gemafi der Formel 

15 AUC oral X Dosis^^^g 



AUC intraventt8 x DOSis oral 
20 bestimmt. 

[0066] Es zeigte sich, dass die erfindungsgemaBen \ferbindungen eine deutlich hohere Bioverfugbarkeit aufwiesen als 
Vergleichsverbindungen, die nicht der Formel I entsprechen. 

Fatentanspriiche 

25 

1, Pyriiiudinoxyalkyipiperazine der Formel I: 



30 



35 




worm: 

n flir eine ganze Zahl von 2 bis 6 stent, 
40 R 1 flir H, Ci-C 6 -Alkyl, PhenyHCi-C^-alkyl* worin der Phenylrest durch einen oder mehrere Ci-Ce-Alkyl oder Ci- 
C6-Alkoxy ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann, steht, 
R 2 fur H, CrQ-AlkyL, OH, Q-Ce-Alkoxy, NH 2 oder Ci-Q-Halogenalkyi steht, 

R 3 und R4 unabhangig voneinander fur H, Ci-C6-Alkyl, Ci-C6-Hydroxyalkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl, Pyrrolyi oder 
Phenyl, das durch einen oder mehrere unter Ci-Cg-Alkyl, Ci-Ce-Hydroxyalkyl, Ci-Cg-Alkoxy, OH, Halogen oder 

45 Ci-Ce-Halogenalkyl, Phenyl, Cyano oder Nitro ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann, stehen, 

mit der Mafigabe, dass die Reste R 3 und R4 am Pyrimidinring zueinander und zum Piperazinsubstituenten am Pyri- 
midinring jeweils in m-Stellung angeordnet sind, und wenigstens einer der Reste R 3 und R4 fur C3-C6-Alkyl oder 
C3-C6-Hydroxyalkyl steht, welches jeweils eine verzweigte Alkylkette aufweist oder iiber ein sekundares Kohlen- 
stoffatom an den Pyrirnidinring gebunden ist, oder Trifluormethyl steht, 

50 sowie deren Piperazin-N-Oxide und Salze mit pharmazeutisch vertraglichen Sauren. 

2. Pyrimialnoxyalkylpiperazine der Formel I nach Anspruch 1, worin wenigstens einer der Reste R3 und R4 fur C3- 
Q-Alkyl oder Ca-Cs-Hydroxyalkyl steht, welches jeweils iiber ein sekundares oder tertiares Kohlenstoffatom an 
den Pyrimidinring gebunden ist 

3. Pyrinndinoxyalkyipiperazine der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, worin Ky fur H oder Benzyl, dessen Phenyl- 
55 rest durch einen oder mehrere Q-C6- Alkoxyreste substituiert sein kann, steht. 

4. Pyriirundinoxyalkyipiperazine der Formel I nach Anspruch 3, worin Ri fur H steht 

5. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der Formel I nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin R2 fur H ? Methyl, 
Ethyl, OH, d-Ce-Alkoxy, Trifluormethyl oder Ditluormethyl steht 

6. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der Formel I nach Anspruch 5, worin R2 fur H oder OH steht 

60 7. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der Formel I nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin R3 und R4 unab- 
hangig voneinander fur H, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C6-Hydroxyalkyi, Ci-Cs-Halogenalkyl oder Phenyl, das durch einen 
oder mehrere unter CpC$-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substituiert sein 
kann, stehen. 

8. Pyriimndinoxyalkylpiperazine der Formel I nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin n fur 3 oder 4 
65 steht 

9. Pyrimindinoxyalkyipiperazine nach Anspruch 1 der Formel la 



in 




(CH 2 ) n 




la 



10 



worin R ls R 2 , R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

10. PyrWdmoxyalkylpiperazine der Formel la nacb Anspruch 9, worin 

R 3 fur C3-Ce-Alkyl steht, welches iiber ein tertiares Kohienstoffatom an den Pyriniidiriring gebunden ist, stent, und 
R4 fur Ci-Ce-Alkyi, Ci-C6-Halogenalkyl oder Phenyl, das durch einen oder mehrere unter Ci-C6-Alkyl, Cj-Ce-Al- 
koxy, Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann, steht 

11 . Pyrirniti^oxyalkylpipexazine der Formel la nach Anspruch 9, worin R 3 fur Trifluormethyl steht, und Rq. fur Ci~ 
Ce-Alkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl oder Phenyl steht. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Pyrirrudinoxyalkylpiperazins der Formel I 



15 



20 




(CH 2 ) n - 




25 



30 



bei dem man eine Verbindung der Formel II 




35 



II 



40 



mit einer Verbindung der Formel HI urnsetzt 



HO— (CH^- 




45 



III 



50 



worin Yi fiir eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe steht und 

Ri, R2, R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Pyriniindinoxyalkylpiperazins der Formel I 




55 



60 



R4 



bei dem man eine Verbindung der Formel IV 



65 
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O (CH 2 ) n — Y s 



IV 



10 



15 



20 



mit einer Verbindung der Formel V umsetzt 




25 



worin Y2 fur eine nucleophil verdrangbaie Abgangsgruppe steht und 
Ri, R2, R3, R4 und n die in Anspmch 1 angegebene Bedeutung haben. 

14, Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine \ferbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, gegebe- 
nenfalls zusamtnen mit physiologisch akzeptablen Tragern und/oder Hilfsstoffen. 

15. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Herstellung eines pharma- 
zeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf die Modulation des Dopamin-EXrRezeptors anspie- 
chen. 
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